
Weterynarii kraju eksportującego urzę-
dowego świadectwa potwierdzającego, że 
świnie w czasie załadunku nie wykazywa-
ły objawów ASF i pochodziły z kraju wol-
nego od ASF od urodzenia albo przynaj-
mniej przez minione 40 dni.

W przypadku importu do kompartmen-
tu świń z kraju zakażonego przez ASFV, 
Główny Lekarz Weterynarii kraju impor-
tującego powinien uzyskać urzędowe świa-
dectwo, że świnie w czasie załadunku nie 
wykazywały objawów ASF i przebywały 
przez 40 ostatnich dni w kompartmencie 
wolnym od ASF.

W odniesieniu do dzików importowa-
nych z kraju, w którym występuje ASF, 
Główny Lekarz Weterynarii powinien 
otrzymać urzędowe świadectwo, że w cza-
sie załadunku nie wykazywały one obja-
wów mogących wskazywać na ASF i że 
były odłowione w strefie wolnej od ASF. 
 Jeżeli jednak kompartment, z którego po-
chodziły dziki, przylegał do obszaru, w któ-
rym u dzików stwierdzano ASF, to prze-
znaczone na eksport dziki powinny przejść 
40-dniową kwarantannę oraz powinny być 
poddane badaniu wirusologicznemu i se-
rologicznemu, wykonanemu co najmniej 
21 dni po wejściu do kwarantanny.

W przypadku importu nasienia od knu-
rów przebywających w kompartmencie, 
w tym również w kraju wolnym od ASFV, 
Główny Lekarz Weterynarii powinien uzy-
skać urzędowe świadectwo potwierdzają-
ce, że knury dawcy przebywały w kom-
partmencie wolnym od ASF od urodzenia 
lub co najmniej przez 40 dni przed pobra-
niem nasienia oraz że nie wykazywały ob-
jawów klinicznych ASF w dniu pozyskania 
nasienia i że nasienie było pobrane, pod-
dane obróbce i zmagazynowane zgodnie 
z wytycznymi rozdziału 4.5. i 4.6. I tomu 
Kodeksu Zdrowia Zwierząt Lądowych (1).

W przypadku importu nasienia knu-
rów z krajów lub stref uznanych za zaka-
żone ASFV Główny Lekarz Weterynarii 
powinien wymagać przedstawienia urzę-
dowego świadectwa potwierdzającego, że 
knury przebywały w kompartmencie wol-
nym od ASF od urodzenia lub co najmniej 
40 dni przed pobraniem nasienia i nie wy-
kazywały klinicznych objawów ASF w dniu 
pobierania i przez następne 40 dni oraz że 
nasienie było pozyskane, poddane obrób-
ce i magazynowane zgodnie z rozdziałem 
4.5. i 4.6. tomu I Kodeksu Zdrowia Zwie-
rząt Lądowych OIE (1).

W przypadku importu z krajów lub 
kompartmentów wolnych od ASF zarod-
ków świń Główny Lekarz Weterynarii po-
winien uzyskać urzędowe świadectwo po-
twierdzające, że lochy dawczynie przeby-
wały w kraju lub kompartmencie wolnym 
od ASF od urodzenia bądź co najmniej od 
40 dni do momentu pobrania zarodków 
oraz nie wykazywały objawów klinicznych 
ASF w dniu pobrania zarodków, jak też że 
zarodki były uzyskane, poddane obróbce 
i zmagazynowane zgodnie z wytycznymi 
rozdziału 4.7. i 4.9. I tomu Kodeksu Zdro-
wia Zwierząt Lądowych (1).

W przypadku importu z kompartmentu 
świeżego mięsa od świń domowych, Głów-
ny Lekarz Weterynarii powinien otrzy-
mać urzędowe świadectwo, że cała par-
tia mięsa pochodzi od zwierząt, które 
przebywały w kompartmencie wolnym od 
ASF od urodzenia lub co najmniej przez 
40 dni i mięso to było importowane zgod-
nie z artykułem 15.1.5. albo 15.1.6. (2), to 
jest że świnie były ubite w rzeźni akredy-
towanej (approved), jak też były poddane 
badaniu przed- i poubojowemu, zgodnie 
z rozdziałem 6.2. Kodeksu Zdrowia Zwie-
rząt Lądowych i uznane zostały jako wol-
ne od ASFV (1).

W  przypadku importu z  krajów lub 
stref wolnych od ASF świeżego mięsa 
dzików Główny Lekarz Weterynarii po-
winien otrzymać od Głównego Lekarza 
Weterynarii kraju eksportującego urzę-
dowe świadectwo potwierdzające, że cała 
partia pochodzi od zwierząt, które zo-
stały odstrzelone w kraju (w strefie) wol-
nym od ASF oraz zostały poddane bada-
niu pośmiertnemu i uznane jako wolne od 
zmian wskazujących na ASF. Jeżeli stre-
fa, na której obszarze zabito dziki, dawcy 
mięsa, graniczy ze strefą występowania 
ASF u dzików, to wtedy od każdego dzi-
ka zabitego w strefie wolnej od ASF po-
winny być pobrane próbki do badań wi-
rusologicznych i serologicznych, zakoń-
czonych wynikiem ujemnym.

Podsumowując, promowana przez 
OIE, wychodząca naprzeciw gospodarce, 
idea kompartmentu i kompartmentaliza-
cji umożliwia eksport świń, dzików, mięsa, 
przetworów, nasienia i zarodków z krajów, 
a nawet z regionów, w których występu-
je ASF. Warunkiem, który musi być speł-
niony, jest udokumentowane spełnienie 
przedstawionych w niniejszej pracy wyma-
gań, które zabezpieczają kraj importujący 
przed wprowadzeniem na jego obszar ASF.

Piśmiennictwo

 1. Terrestrial Animal Health Code. I, 2013.
 2. Terrestrial Animal Health Code. II, 2013.
 3. Scott A., Zapeda C., Garber L., Smith J., Swayne D., Roh-

rer A., Keller J., Shimshony A., Batho H., Caporale V., 
Giovannimi A.: Concept of Compartmentalisation. Re-
view Scientifique et Technique OIE, 2, 2006, 5–13.

 4. Manual of Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial 
Animals. 1 and 2, 2012.

Prof. dr hab. Zygmunt Pejsak, Państwowy Instytut Wete-
rynaryjny – Państwowy Instytut Badawczy, al. Partyzan-
tów 57, 24-100 Puławy, e-mail:zpejsak@piwet.pulawy.pl

Współcześnie stosowane metody dia-
gnostyczne i terapia chorób nowo-

tworowych, pomimo że mają do odnotowa-
nia duże sukcesy na polu wyleczeń, prze-
dłużenia życia, ograniczenia przerzutów, 
ciągle nie spełniają oczekiwań. Metoda chi-
rurgiczna, radioterapia i chemioterapia są 
metodami inwazyjnymi i często przyno-
szą większe szkody dla leczonego orga-
nizmu na skutek działań niepożądanych, 

aniżeli uzyskane efekty lecznicze. Nowym 
bodźcem dla doskonalenia diagnostyki, 
a zwłaszcza terapii raka, stało się odkry-
cie i poznanie roli mechanizmów immu-
nologicznych w chorobie nowotworowej.

Immunoonkologia jest względnie nową, 
bo licząca około 30 lat, dziedziną wiedzy, 
której osiągnięcia z ostatnich lat są wyko-
rzystywane od pewnego czasu jako jedna 
z najbardziej obiecujących metod terapii 

nowotworów przy wykorzystaniu układu 
odpornościowego pacjenta. Leczenie opar-
te o  immunoonkologię jest o wiele sku-
teczniejsze aniżeli dotychczas stosowane, 
selektywniej ukierunkowane na komórki 
nowotworowe, dające często długotrwałe 
efekty, a przy tym mniej inwazyjne. U pod-
staw immunoonkologii leżą trzy zjawiska 
odgrywające kluczowe znaczenie w po-
wodzeniu tej metody terapeutycznej. Po 
pierwsze istotny udział układu odporno-
ściowego w odporności przeciwnowotwo-
rowej, z czym integralnie łączy się wykry-
wanie przez układ odpornościowy komó-
rek nowotworowych jako „obce” (non-self ) 
dla organizmu dzięki obecności antygenów 
swoistych dla nowotworu (tumor speci-
fic antigens – TSA) występujących tylko 
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na komórkach nowotworowych (1, 2). Po 
drugie możliwość podejmowania przez wy-
specjalizowane komórki układu odporno-
ściowego selektywnych działań, których ce-
lem jest niszczenie już zidentyfikowanych 
komórek nowotworowych, przy jednocze-
snej ochronie zdrowych komórek organi-
zmu. Po trzecie możliwość obejścia jednej 
z najważniejszych cech komórek nowo-
tworowych, jaką jest unikanie ataku im-
munologicznego oraz supresyjnego dzia-
łania nowotworu na układ immunologicz-
ny pacjenta (3, 4).

Celem nowoczesnej immunoterapii jest 
przywrócenie zdolności układu immuno-
logicznego do wyeliminowania z organi-
zmu komórek nowotworowych, a  jeżeli 
tego celu nie udaje się osiągnąć, to czaso-
we zahamowanie nowotworzenia i moż-
liwości przerzutów. Osiągnięcie tego celu 
jest możliwe na dwa sposoby: albo przez 
zwiększenie aktywności własnego ukła-
du immunologicznego, albo przez zaha-
mowanie supresyjnego działania same-
go nowotworu.

Etapy immunoterapii

W rozwoju immunoterapii kilka odkryć 
odegrało kluczową rolę. Pod koniec XIX w. 
William Caley opisał możliwość wyzdro-
wienia części pacjentów z mięsakami po 
stosowaniu iniekcji wyciągów bakteryj-
nych. Rozwinięciem tej nieswoistej meto-
dy terapii nowotworów była terapia cyto-
kinami i terapia adaptatywna komórkami, 
np. aktywowanymi komórkami T, komór-
kami NK lub aktywowanymi limfokinami 
komórkami K. Działania były ukierunko-
wane na komórki nowotworowe przy bra-
ku zaangażowania układu immunologicz-
nego pacjenta.

Kolejnym etapem była „aktywna im-
munoterapia nowotworów”, której celem 
jest wzmożenie reaktywności immuno-
logicznej pacjenta. Opracowano metody 
przy użyciu szczepionek przeciwrakowych 
zawierających lizaty nowotworów, kasety 
określonych epitopów, szczepionki DNA 
i terapie adaptatywne limfocytami. Cho-
ciaż łatwo było pobudzić in vitro prolife-
rację komórek T skierowanych na antyge-
ny nowotworowe, to jednak efektywność 
lecznicza była bardzo mała (5). Postę-
pem było wykorzystanie swoistych prze-
ciwciał np. w zwalczaniu białaczki, które 
zmieniają część nowotworowych krwinek 
białych w „komórki zabójców”. Eliminują 
one komórki nowotworowe, ale równo-
cześnie pobudzają układ odpornościowy. 
Skuteczność leczenia ogranicza fakt ist-
nienia różnych mechanizmów niszczenia 
komórki nowotworowej oraz obecność na 
powierzchni komórki nowotworowej róż-
nych swoistych dla niej markerów, które 
mogą zmieniać się wraz z upływem czasu. 

Monoklonalne przeciwciała są wykorzy-
stywane w terapii raka piersi oraz chłonia-
ka z  komórek B.

Ostatnio w immunoonkologii i immu-
noterapii najwięcej uwagi poświęca się:

 – Modyfikacji komórek T pacjentów ce-
lem uzyskania na ich powierzchni tzw. 
chimerycznych receptorów antygenu 
(chimeric antigen receptor – CAR), któ-
re oprócz niszczenia nowotworu wy-
dzielają cytokiny mobilizujące układ 
odpornościowy (6, 7).

 – Roli limfocytów T regulatorowych 
(Treg), mieloidalnych komórek su-
presorowych, agonistom CD40 w celu 
usprawnienia funkcji komórek prezen-
tujących antygen (APC) oraz inhibito-
rom ukierunkowanym na mechanizmy 
supresyjne komórek T-reg.

 – Hamowaniu CTLA-4 na powierzchni 
limfocytów T celem wzmocnienia dzia-
łania limfocytów T w obrębie zmian no-
wotworowych. Takie efekty daje np. lek 
Ipilimumab – ludzkie przeciwciało mo-
noklonalne blokujące antygen  CTLA-4 
(cytotoxic T lymphocyte-associated an-
tigen 4), zwiększając tym samym aktyw-
ność układu immunologicznego (8).

Modyfikacja komórek T pacjentów

Z chwilą, gdy badania przeprowadzone na 
zwierzętach jednoznacznie wykazały, że 
układ odpornościowy organizmu reaguje 
na nowotwór oraz że odpowiedź przeciw-
nowotworowa obejmuje zarówno wytwa-
rzanie przeciwciał, jak i mechanizmy ko-
mórkowe, a także fakt że w tych procesach 
kluczowe znaczenie odgrywają komórki T, 
stworzono podstawę do opracowania no-
wych strategii wykorzystania własnych ko-
mórek T pacjenta do niszczenia nowotwo-
ru (9). Równocześnie stało sie jasne, że ko-
mórki nowotworowe dysponują zdolnością 
do redukcji ekspresji antygenów nowotwo-
rowych na swojej powierzchni, tym samym 
utrudniając układowi immunologicznemu 
ich wykrycie. Dysponują one też możliwo-
ściami ekspresji białek powierzchniowych 
o właściwościach hamujących przeciwno-
wotworową aktywność układu immunolo-
gicznego. Co więcej, komórki mikrośro-
dowiska nowotworu nie tylko wydzielają 
substancje hamujące odpowiedź immuno-
logiczną na nowotwór, ale też pobudzają-
ce rozrost i przeżycie komórek nowotwo-
rowych (10).

Często obecnie dyskutowaną metodą te-
rapeutyczną jest swoista terapia adaptatyw-
na (adaptative cell transfer – ACT). Efek-
ty przyniosło leczenie pacjentów z ostrą 
białaczką limfoblastyczną, którzy mimo 
dotychczas stosowanego leczenia mieli 
umrzeć w ciągu kilku miesięcy. Remisja 
nastąpiła u 24 z 27 chorych po podaniu 
własnych zmodyfikowanych limfocytów T. 

Efektem modyfikacji było pojawienie się na 
ich powierzchni tzw. chimerycznych re-
ceptorów antygenu natury białkowej, które 
potrafią rozpoznać antygeny występujące 
na powierzchni komórek nowotworowych 
i zniszczyć nowotwór (11). Chimeryczne 
receptory skierowują aktywność cytotok-
syczną limfocytów T na komórki powodu-
jące raka. Receptorem chimerycznym może 
być przeciwciało monoklonalne zreduko-
wane do pojedynczego łańcucha o zmien-
nych regionach scFv wszczepione w dome-
nę transmembranową limfocytów T, któ-
re rozpoznaje antygeny powierzchniowe 
komórki nowotworowej we współdziała-
niu z układem restrykcyjnym MHC. Tak 
zmodyfikowane limfocyty T po namnoże-
niu są wszczepiane pacjentowi, od które-
go pochodzą, i niszczą nowotwór. Ponad-
to wydzielają one cytokiny, których celem 
jest mobilizowanie rożnych składowych 
układu odpornościowego (9, 12). Efektem 
„burzy cytokinowej” może być wysoka go-
rączka lub niebezpieczny spadek ciśnie-
nia krwi. Celem uniknięcia rozregulowa-
nia układu odpornościowego przez duże 
ilości cytokin wydzielanych przez limfo-
cyty T stosuje się przeciwciała przeciwko 
IL-6, która jest jedną z głównych cytokin 
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prozapalnych. W tym samym celu wyko-
rzystuje się też kortykosteroidy.

Najwięcej badań poświęcono lecze-
niu metodami immunologicznymi nowo-
tworów krwi (przewlekła białaczka lim-
fatyczna, ostra białaczka limfoblastyczna 
i chłoniaki). Są także podejmowane pró-
by leczenia guzów litych jajników, gruczo-
łu sutkowego i trzustki. Badania  Hinrichs 
i  Rosenberga (9, 13) na myszach oraz 
wstępne obserwacje kliniczne wykaza-
ły, że terapia adaptatywna umożliwia cał-
kowitą albo długotrwała regresję niektó-
rych postaci raka. Długotrwała remisja 
w czerniaku z przerzutami w przypad-
ku użycia limfocytów penetrujących guz 
(TIL) potwierdziła wybór tej metody le-
czenia i pozwoliła na usprawnienie lecze-
nia innych typów nowotworów. Cofanie 
się zmian nowotworowych obserwowano 
po iniekcji pacjentom komórek T z recep-
torem chimerycznym dla CD19 w nowo-
tworach wywodzących się z limfocytów B 
oraz komórek T z receptorem chimerycz-
nym dla NY-ESO-1 dla rakowatych komó-
rek maziowych i czerniaka (14). Również 
na modelu mysim z nowotworem komó-
rek zrębu szpiku kostnego użyto komórek 
T CD8+ zmodyfikowanych do wydzielania 
jednołańcuchowej IL-12, które po miejsco-
wym wprowadzeniu pobudzają makrofa-
gi CD11b+ F4/80hi, komórki dendrytyczne 
CD11b+ MHCht, CD11 chi oraz mieloidal-
ne komórki supresorowe CD11b+ Gr-1hi. 
Te aktywowane komórki stymulują komór-
ki TCD8+ do wydzielania IL-12, zwiększa-
jąc w ten sposób ich działanie przeciwno-
wotworowe.

Inną strategią zwiększenia cytotoksycz-
nej aktywności komórek T jest wykorzy-
stanie TIL łącznie z drobnocząsteczkowy-
mi czynnikami przeciwnowotworowymi, 
które indukują apoptozę. Na przykład we-
murafenib zwiększa ekspresję antygenów 
melanocytów, a tym samym zwiększa moż-
liwość rozpoznania tych antygenów przez 
komórki T (15).

Wyniki uzyskane na modelu zwierzę-
cym wykazały, że efektorowe komórki T 
wywodzące się z komórek dziewiczych Tn 
(T naive) cechują się większym potencja-
łem proliferacyjnym i większą zdolnością 
do produkcji cytokin, aniżeli komórki T 
wywodzące się z komórek Tem (T efector 
memory cells; 16). Efektorowe komórki T 
CD8+ wywodzące się z Tn, a nie wywo-
dzące się z Tem lub Tcm (T central me-
mory pool) okazały się najbardziej przy-
datne w  terapii przeciwnowotworowej. 
U człowieka komórki T pochodne Tn ce-
chuje większa ekspresja CD27 i posiada-
ją dłuższe telomery (17). Ostatnio zwra-
ca się uwagę w  leczeniu adaptatywnym 
na komórki pamięci pnia Tscm (T me-
mory stem cell). Te komórki u myszy ce-
chują się większą zdolnością do replikacji 

i skuteczniejszym działaniem przeciwno-
wotworowym od subpopulacji zwykłych 
komórek pamięci.

Subpopulacje komórek T aktywne w te-
rapii ACT można też uzyskać przy użyciu 
cytokin polaryzujących. Komórki o feno-
typie T17 różnią się ekspresją receptorem 
γ-tymus i produkują IL-17A i IL-17F. Za-
równo komórki TCD8+, jak i TCD4+ in-
dukowane w kierunku różnicowania w ko-
mórki o fenotypie T17 cechują się zwięk-
szoną zdolnością powodowania regresji 
guza. Prowadzone są też badania nad rolą 
kostymulatora indukcyjnego (ICOS) i in-
nych rodzajów sygnałów w polaryzacji ko-
mórek T człowieka celem uzyskania feno-
typu T17 (18).

Limfocyty T regulatorowe

U zwierząt i u człowieka limfocyty T re-
gulatorowe (Treg) mają istotne znaczenie 
w rozwoju nowotworu oraz w wyciszaniu 
swoistej odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu na nowotwór (19, 20, 21). W opar-
ciu o te obserwacje w pełni uzasadniony 
okazał się pogląd odnośnie do możliwości 
opracowania takich strategii klinicznych, 
które ograniczą działanie Treg, a tym sa-
mym przywrócą zaburzone przez nowo-
twór działanie układu immunologiczne-
go lub nawet wzmocnią odporność prze-
ciwnowotworową. Te strategie obejmują 
z jednej strony zmniejszenie w organizmie 
ilości komórek Treg, blokowanie ich pe-
netracji lub ograniczenie mechanizmów 
różnicowania oraz mechanizmów odpo-
wiedzialnych za immunosupresję (22, 23). 
Komórki Treg tworzą specyficzną popula-
cję komórek T o właściwościach supresji 
odpowiedzi immunologicznej na nowo-
twór przez wpływanie na aktywność prze-
ciwnowotworową innych typów komórek 
(24). Opisał je i nazwał Treg po raz pierw-
szy Gershon i wsp. w 1972 r. (25). Następ-
nie wykryto w komórkach Treg gen FoxP3 
będący, przynajmniej u myszy, specyficz-
nym markerem dla Treg CD4+ (26, 27). 
Okazało się, że FoxP3 pełni rolę nie tylko 
kluczowego markera śródkomórkowego, 
ale że jest on konieczny dla powstania i ak-
tywności Treg CD4+CD25+ (28). Obec-
nie wyróżnia się 3  subpopulacje komó-
rek TregCD4+ o działaniu supresyjnym: 
Cd4+CD25+FoxP3+m oraz Tγ1 produ-
kujące IL-10 oraz Th3 produkujące czyn-
nik wzrostu guza TGFβ (29, 30). Oprócz 
komórek Treg w mikrośrodowisku nowo-
tworu występują komórki supresorowe po-
chodzenia mieloidalnego (myeloid-derived 
suppressor cell – MDSC) i cytokiny o dzia-
łaniu supresyjnym wydzielane przez te ko-
mórki. Ilość komórek Treg i MDSC jest ści-
sle skorelowana ze stadium choroby i może 
być wykorzystana do prognozowania jej 
zejścia (31). Komórki nowotworu indukują 

pojawienie się Treg w oparciu o mecha-
nizm niezależny oraz zależny od bezpo-
średnich kontaktów pomiędzy komórkami. 
W pierwszym mechanizmie TGFβ produ-
kowany przez komórki nowotworu indu-
kuje konwersję dziewiczych komórek Tn 
(T naive) TCD4+CD25 w Treg. W komór-
kach nowotworu ma miejsce ekspresja ko-
stymulujących cząsteczek CD80/CD86 lub 
CD70. Kontakty tych komórek nowotwo-
ru z Tn są drugim mechanizmem konwer-
sji Tn w Treg. Zwiększona ilość Treg wpły-
wa hamująco na aktywność komórek NK, 
TCD4+ i TCD8+, co przyczynia się do roz-
rostu nowotworowego (32, 33).

Okazało sie, że TregFoxP3+ są jedną 
z najważniejszych barier w immunoterapii 
raka, ponieważ niszczą kontrolę immuno-
logiczną nowotworzenia (34, 35). Terapia 
nowotworów ukierunkowana na deplecję 
Treg CD4+CD25+FoxP3+ lub neutraliza-
cję produktów ich działania, będąca nową 
strategią leczniczą, poprawiła jakość im-
munoterapii wielu typów nowotworów, do 
której włączono dodatkowo swoiste szcze-
pienia i blokadę CTLA4 (cytotoxic T lym-
phocyte associated antygen; 36, 37).

Receptor inhibitorowy CTLA-4

Koncepcja, że blokada receptorów inhi-
bitorowych na limfocytach T spowoduje 
osiagnięcie długotrwałej odpowiedzi im-
munologicznej na nowotwór, leży u pod-
staw immunoterapii z wykorzystaniem 
przeciwciał skierowanych przeciwko tego 
typu receptorom. Szczególnie istotna jest 
ekspresja receptora CTLA-4 na komór-
kach Treg oraz limfocytach CD8+ (38, 
39). Receptorami inhibitorowymi limfo-
cytu T są zarówno CTLA-4, jak i receptor 
 PD-1Rs. Okazało się, że efektem blokady 
receptora CTLA-4 przez swoiste przeciw-
ciała jest odrzucenie u myszy transplantu 
raka okrężnicy i włókniakomięsaka, a tak-
że opóźnienie rozrostu nowotworowego. 
Co więcej, efektem leczenia jest pojawie-
nie się pamięci immunologicznej i odrzu-
cenie ponownego transplantu nowotwo-
ru bez dodatkowego blokowania CTLA-4 
(39). Również zachęcające wyniki uzyskano 
u myszy w przypadku raka prostaty, raka 
nerek i chłoniaka. W badaniach tych sto-
sowano przeciwciała blokujące interakcje 
CTLA-4 z ligandami B7 bez ich wpływu 
na aktywność CD28 (40).

CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4) 
zidentyfikowany w 1987 r., jest białkiem 
z nadrodziny immunoglobulin, które wy-
stępuje w błonie komórkowej aktywo-
wanych limfocytów T jako homodimer 
i przekazuje do wnętrza komórki sygnał 
hamujący aktywację limfocytu T (41). Za-
równo forma monomeryczna, jak i homo-
dimer mają zdolność do wiązania ligandów, 
ale forma monomeryczna nie powoduje 
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uaktywnienia szlaków sygnałowych. Masa 
cząsteczkowa w pełni glikozylowanego di-
meru wynosi 45 kDa (42). Il-2 będąca jedną 
z najważniejszych cytokin uczestniczących 
w wygaszaniu reakcji immunologicznej, 
działając na limfocyty T indukuje ekspre-
sję CTLA-4, który najprawdopodobniej 
przerywa sygnały przekazywane przez TCR 
(receptor antygenowy limfocytu) w wyni-
ku blokowania sygnałów kostymulujących 
biegnących od CD28+ (43). Oprócz formy 
błonowej występuje forma rozpuszczalna 
(sCTLA-4) u człowieka o masie 23 kDa 
oraz forma liCTLA-4 (zależna od ligan-
du) niezdolna do wiązania CD80/CD86. 
Ligandami dla CTLA-4 są występujące 
na powierzchni komórek APC cząsteczki 
CD80 i CD86 (44). Na limfocytach T po 
aktywacji przez cząsteczki CD28 pojawia 
się cząsteczka CTLA-4 wiążąca te same 
ligandy co CD28, ale tłumiąca aktywację. 
sCTLA-4 produkują oprócz limfocytów T 
też limfocyty B, może ona też występować 
na komórkach dendrytycznych.

Głównym mechanizmem działania 
CTLA-4 jest hamowanie aktywacji limfo-
cytów T, przez co odgrywa on rolę sprzę-
żenia zwrotnego w odpowiedzi immuno-
logicznej. O roli tej negatywnej regula-
cji świadczy wywołujący przedwczesną 
śmierć zespół limfoproliferacyjny, które-
mu towarzyszą uszkodzenia licznych tka-
nek i śmierć po 2–3 tygodniach obserwo-
wana u myszy z brakiem CTLA-4 (45, 46).

Molekularne mechanizmy hamujace-
go działania CTLA-4 są różnorodne. Do 
najważniejszych można zaliczyć współza-
wodnictwo CTLA-4 z cząsteczką CD28, 
a  ponieważ powinowactwo CD28  do 
CD80 i CD86 jest mniejsze aniżeli  CTLA-4, 
CD28 jest wyłączane z kompleksów z ligan-
dami, czego efektem jest obniżenie pozio-
mu sygnału aktywującego limfocyty. Waż-
nym mechanizmem jest hamowanie sygna-
łu biegnącego od kompleksu TCR/CD3 
oraz hamowanie sygnału kostymulują-
cego CD28, zaś w  limfocytach B ligacja 
 TCLA-4 powoduje blokowanie szlaków 
NF-kB i białek STAT.

Przełom w leczeniu czerniaka z prze-
rzutami nastąpił po wprowadzeniu prze-
ciwciał monoklonalnych anty-CTLA-4, 
które blokując wiązanie tego białka z czą-
steczkami kostymulującymi, znoszą jeden 
z mechanizmów tolerancji immunologicz-
nej oraz negatywnej regulacji procesu akty-
wacji limfocytów. Następstwem jest nasilo-
na aktywacja limfocytów Tc oraz zniesie-
nie kontroli sprawowanej przez limfocyty 
supresorowe. Ipilimumab jest pierwszym 
przeciwciałem monoklonalnym ukierun-
kowanym na cząsteczkę CTLA-4, które zo-
stało zarejestrowane do stosowania w on-
kologii. Mechanizm jego działania pole-
ga na blokowaniu cząsteczki CTLA-4 na 
powierzchni limfocytów T, co umożliwia 

reaktywację swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej. Niedogodnością jest fakt, że 
funkcjonalne limfocyty T efektywnie roz-
poznają i likwidują nie tylko komórki no-
wotworowe, ale odpowiadają również za 
reakcje autoimmunologiczne (8, 47).

Obecnie w  onkologii jest coraz po-
wszechniej stosowana terapia skojarzo-
na wykorzystująca chemioterapię, radio-
terapię, protonoterapię, chirurgię onkolo-
giczną oraz coraz częściej immunoterapię. 
Wydaje się, że w przyszłości diagnostykę 
zdominują testy immunogenetyczne i im-
munologiczne. W leczeniu nowotworów 
będzie dominować immunoterapia oraz te-
rapia celowana, łącznie z zabiegami ope-
racyjnymi. Leczenie ma nie tylko oddzia-
ływać na komórkę nowotworową, ale tak-
że zwiększać odporność przeciw guzowi, 
hamować sygnały pobudzające, wzmac-
niać sygnały hamujące oraz wpływać na 
środowisko guza, np. na jego unaczynie-
nie. Wydaje się, że wykorzystanie farmako-
genomiki oraz nanotechnologii do badań 
nad biologią nowotworów ich rozwojem 
i leczeniem przyczyni się do zwiększenia 
skuteczności leczenia (48, 49, 50).
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W grupie zwierząt laboratoryjnych 
i doświadczalnych, ryby stanowią 

bardzo ciekawy model dla prac naukowych, 
ale również są interesujące dla lekarzy we-
terynarii zajmujących się zagadnieniem 
ochrony zdrowia i dobrostanu w profesjo-
nalnych zwierzętarniach. Tendencja zwięk-
szania wydajności hodowli polegającej na 
zagęszczaniu ryb (np. dla danio pręgowa-
nego 10 lub więcej dorosłych osobników 
w litrze wody) oraz intensywna wymiana 
materiału pomiędzy zwierzętarniami wpły-
wają na wzrost możliwości występowania 

i rozprzestrzeniania się wielu chorób. Za-
każenia takie mogą nieść ze sobą dotkli-
we skutki, ograniczając dostępność mate-
riału do badań, a co ważniejsze, wpływają 
na jakość, powtarzalność i wiarygodność 
uzyskiwanych wyników.

Mikrosporydia stanowią liczną grupę 
jednokomórkowych patogenów występu-
jących u owadów, ryb, płazów, gadów, pta-
ków i ssaków, w tym także u ludzi. U ryb 
słodkowodnych i morskich, jako patoge-
ny, rozpoznano ponad 100 gatunków mi-
krosporydiów (1, 2). Charakteryzują się 

one różną predylekcją narządową oraz od-
miennością cyklu rozwojowego i morfo-
logii. Znamienne jest to, że część zakażeń 
przebiega bezobjawowo. Przez to choroba 
długo może rozwijać się w sposób skryty, 
sprzyjając niekontrolowanemu rozprze-
strzenianiu się tego patogenu, jednocze-
śnie stwarzając ogromne trudności w wy-
krywaniu i eliminowaniu ognisk chorobo-
twórczych. Specyfika cyklu rozwojowego, 
zdolność do przetrwania w środowisku ze-
wnętrznym i ograniczone możliwości pro-
wadzenia efektywnego postępowania te-
rapeutycznego podnoszą rangę zagroże-
nia tego typu zakażeniami.

Przynależność systematyczna mikro-
sporydiów była wielokrotnie zmienia-
na. Fakt, że mikrosporydia zamiast mi-
tochondriów mają mitosomy, a  ich apa-
rat Golgiego jest bardziej funkcjonalnym 
niż morfologicznym odpowiednikiem tego 
organellum, powoduje, że pozycja filo-
genetyczna tych organizmów jest nieja-
sna. Także rybosomy mikrosporydiów 
nie są typowymi dla organizmów euka-
riotycznych i bardziej przypominają for-
my występujące u prokaryota. Dodatko-
wo, komórki mikrosporydiów cechują się 

Pseudoloma neurophilia (Microsporidia) 
– poważne zagrożenie dla hodowli 
laboratoryjnej danio pręgowanego 
(Danio rerio, Hamilton 1822)
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